












2 型糖尿病の動物モデルである Otsuka Long-Evans 
Tokushima fatty（OLETF）ラットの内臓脂肪組織で
特異的に発現が上昇する遺伝子群を同定し1，2），そのう










Gpnmb 欠損（Gpnmb-/-）マウスおよび aP2 プロモータ
ーを用いた Gpnmb トランスジェニック（Tg）マウス
を作製し，表現型を検討した．当初の予想に反して
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群の Gpnmb-/- マウスは Gpnmb+/+ マウスと比較して
肝臓の線維化がやや進行しており，血清 ALT 値は上
昇していた．次に aP2 プロモーターを用いて Gpnmb
を過剰発現させた Gpnmb Tg マウスを作製し，STD
群，HFHS 群で表現型を検討したところ，こちらも体
重，脂肪重量，脂肪細胞のサイズ，耐糖能などに明ら


















calnexin を同定しえた．その後，Gpnmb と calnexin の
相互作用の有無を確認するために Duolink proximity 
ligation assay を用い，両者の蛋白相互作用も確認した．
4．血中 Gpnmb は NASH の新規バイオマーカーにな
りうる
　最後に Gpnmb の血中濃度を ELISA 法で測定した
ところ，Gpnmb-/- マウスでは測定感度以下であり，
Gpnmb Tg マウスでは著明に上昇していた．また，WT
マウス，Gpnmb Tg マウスともに STD 群と比較して
HFHS 群で血中 Gpnmb は有意に高値であり，血中
Gpnmb は肥満により上昇すると考えられた．ヒトにお




査と血中 Gpnmb は有意な単相関を認め，BMI とも有
意な単相関を認めた．続いて NAFLD 患者を肝線維化
の程度で 4 群（stage 1 ～stage 4 ）に分類したところ，
肝線維化が進行するに従って血中 GPNMB は上昇す
る傾向を認めた．さらに肝硬変に至った stage 4 とそ
れ以前の stage 1 ～ 3 で比較したところ，血中 GPNMB
は stage 4 で有意に高値であり，ロジスティック回帰
分析でも血中 GPNMB は肝線維化の進行における独
立した危険因子であると考えられた．以上の結果より




































GPNMB 濃度が SS 患者と比較して NASH 患者で有意













1 ） Hida K, Wada J, Zhang H, Hiragushi K, Tsuchiyama Y, 
Shikata K, Makino H：Identification of genes specifically 
expressed in the accumulated visceral adipose tissue of 
OLETF rats. J Lipid Res （2000） 41，1615-1622．
2 ） Hida K, Wada J, Eguchi J, Zhang H, Baba M, Seida A, 
Hashimoto I, Okada T, Yasuhara A, Nakatsuka A, Shikata 
K, Hourai S, et al.：Visceral adipose tissue-derived serine 
protease inhibitor：a unique insulin-sensitizing adipocytokine 
in obesity. Proc Natl Acad Sci USA （2005） 102，10610-10615．
3 ） Gabriel TL, Tol MJ, Ottenhof R, van Roomen C, Aten J, 
Claessen N, Hooibrink B, de Weijer B, Serlie MJ, Argmann 
C, van Elsenburg L, Aerts JM, et al.：Lysosomal Stress in 
Obese Adipose Tissue Macrophages Contributes to MITF-
Dependent Gpnmb Induction. Diabetes （2014） 63，3310-3323．
4 ） Tanaka H, Shimazawa M, Kimura M, Takata M, Tsuruma 
K, Yamada M, Takahashi H, Hozumi I, Niwa J, Iguchi Y, 
Nikawa T, Sobue G, et al.：The potential of GPNMB as 
novel neuroprotective factor in amyotrophic lateral 
sclerosis. Sci Rep （2012） 2，573．
5 ） Singh M, Del Carpio-Cano F, Belcher JY, Crawford K, Frara 
N, Owen TA, Popoff SN, Safadi FF：Functional roles of 
osteoactivin in normal and disease processes. Crit Rev 
Eukaryot Gene Expr （2010） 20，341-357．
平成28年 4 月受理











本論文は Creative Commons Attribution 4.0 International 
License にライセンスされており，原作者のクレジット（氏
名，作品タイトルなど）を表示することを主な条件とし，改
変はもちろん，営利目的での二次利用も許可される．
